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I . は じ めに
A お よ び B 型 イ ン フ ルエ ン ザ ウ イ ル ス は 直 径 約
lOOnm の球形の エ ン ベ ロ ー プ ウ イ ル ス で あ り ， 表
面 に 赤 血 球 凝 集 素 （HA） と ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ
( NA ） の 2 種類の糖蛋 白 がス パ イ ク 状 に存在す る 。
内部 の コ ア は ， 一 鎖 R N A であ る 遺伝子 （ 8 本 に 分
節 さ れ て い る ） ， 3 種の R N A 合成 酵 素 お よ び N p 
蛋 白 か ら な る 複合体がラ セ ン 状 に 配列 さ れて い る 。
エ ン ベ ロ ー プ を 裏 う ち し て い る 蛋 白 がM l 蛋 白 で あ
り ， A 型 に お いて はM 2 蛋 白 がエ ン ベ ロ ー プに埋 ま
る よ う に し て イ オ ン チ ャ ン ネ ル を 形成 し て い る 。 N
P 蛋 白 と M蛋 白 の抗原性 に よ り A と B 型 に 区別 さ れ
て い る 。 さ ら に ， A 型 の H A は 13種類， N A は 9 種
類 に分かれ， そ の 組み 合 わ せ に よ り 亜型 に 区分 さ れ
る 。 現 在 流行 を 起 こ し て い る A 亜 型 は ， 香 港 型
( H 3 N 2 ） と ソ 連型 （ H 1 N 1 ） で あ る 。 も う l
つ C 型 イ ン フ ルエ ン ザ ウ イ ル ス があ る が， 表面蛋 白
が著 し く 異 な り ， 遺伝子 も 7 分節 で あ る 。
増 殖過程 を 概観す る と ， ま ず H A で細胞表 面 の レ
セ プ タ ー （ シ ア ル酸含有糖蛋 白 あ る い は糖脂 質 ） に
吸着後， 細胞のエ ン ド サ イ ト ー シ ス に よ り 膜 に 包 ま
れ た状態 （ エ ン ド ソ ー ム ） で侵入す る 。 細胞 内 に 侵
入後， そ ばに 存在す る 酸性環境で あ る リ ソ ソ ー ム と
融 合 し 二次 リ ソ ソ ー ム が形成 さ れ る ， と 同 時 に脱殻
が起 こ り ， 遺伝子複合体 は細胞質 に 放 出 さ れ る 。 さ
ら に核へ移動 し た 遺伝子 か ら 初期転写 を 経 て 初 期
蛋 白 が合成 さ れ る 。 以後遺伝子複製， 後期蛋 白 合成
が連続的 に 起 こ り ， 最終的 に は ， H A と N A が存 在
し て い る 細胞膜 の 直 下で子孫粒子が形成 さ れ， 出 芽
の 形 でそ れ ら は放 出 さ れ る 。 実験 に頻用 さ れて い る
MDCK 細胞で は ， こ の全過程 に は A 型 で は 5 ～ 8
時 間 ， B 型で は 12時 間程度 を 要す る I ） 。
今 回 看護学科 人 間科学講座教授就任 に あ た り ， 富
山医科薬科大学 医学会主催 に よ る 講演会が企画 さ れ
た 。 筆 者 は 上記 し た イ ン フ ルエ ン ザ ウ イ ル ス を 中 心
と し て研究 を し て き たが， こ の機会 に 今迄の研究の
中 か ら ， イ ン フ ルエ ン ザ ウ イ ル ス 感染 に伴 う ケ モ カ
イ ン 応 答 に 焦点 を あ て て ま と め て み た 。
II . イ ンフ ル ヱ ンザ ウ イ ルスの ラ ッ ト ケ モ カ イ ン
( C I N C ） の産生誘発
好 中 球浸潤 を 誘発 す る 走化 因 子 と し て ， 従来 よ り
補体 フ ラ グ メ ン ト C 5 a ， 細菌代謝産物 フ ォ ル ミ ル
メ チ オ ニ ルペ プ タ イ ド， 脂質代謝 産物 で あ る ロ イ コ
ト リ エ ン B 4 や 血 小板活性化 因 子 （ PAF） な どが
知 ら れて い る 。 こ れ ら は ， 既存物 質 あ る い は そ れ ら
が活性化 さ れ た も の で あ り ， 即効性で は あ る が効果
持続 時 間 は極め て短い と さ れて い る 。 一方好 中 球 の
走化能 を 調節す る サ イ ト カ イ ン であ る ケ モ カ イ ン は ，
な ん ら かの刺激 （ ケ モ カ イ ン 産生誘発物 質 と し て は ，
LPS, IL-1 ,  TNF や poly I :  C 等が知 ら れ て い る ）
に よ り は じ め て 種 々 の細胞か ら 産生 さ れ る 強力 な好
中 球走化 因 子 で あ り ， そ の ぶ ん即効性に は 欠 け る が
持続時 間 は 長 い 2 ） 。 ケ モ カ イ ン は ， ヒ ト IL-8 ， ラ ッ
ト CINC あ る い は マ ウ ス M IP-2 な ど研究者 に よ り
固 有 の 名称が付 け ら れ て い たが， そ の遺伝子の相 向
性 と 遺伝子 産物が70数個 の ア ミ ノ 酸か ら な る 塩基性
のへパ リ ン 結合性ペ プチ ド で あ る と い う 共通 な性状
を 有す る こ と か ら 現在で は ケ モ カ イ ン と 総称 さ れて
い る 3 ） 。
Smith ら は ， ヒ ト お よ び動物モ デル （ フ ェ レ ッ ト
nU Aせ
落 合
お よ びマ ウ ス ） の イ ン フ ルエ ン ザ感染の検討か ら ，
感染初 期 の 局 所浸潤細胞の90% は好中球であ る こ と
を 見い だ し ， こ の よ う な 著 明 な好中球浸潤が イ ン フ
ルエ ン ザ感染の特徴であ る と 述べ て い る 4 . 5 ） 。 筆 者
ら は ， イ ン フ ルエ ン ザ ウ イ ル ス 感染 に 伴 う 局 所 の 著
明 な好 中 球浸潤 に ， ケ モ カ イ ン の 関与 を 考 え ， ま ず
既 に 本学 薬 学 部 中 川 研 究 室 で 確 立 さ れ た ラ ッ ト
CINC の ELISA に よ る 測 定 系 を 用 い て ベ イ ン フ
ルエ ン ザ ウ イ ル ス の ケ モ カ イ ン 誘発能 を 検討 し た 1 ） 。
こ の実験 に 用 い た細胞は ラ ッ ト 腎臓 由 来 NRK-52E
細胞であ り ， ウ イ ル ス 液 と し て ， A 型 イ ン フ ル エ ン
ザ ウ イ ル ス NW S 株感染発育鶏卵紫尿液 を 用 い た 。
感 染 紫 尿 液 を 適宜希釈 し 種 々 の 感染価 （0.01 - 10
PFU/cell） で感染 さ せ ， 24時 間 後 の培 養 上 清 中 の
CINC 濃度 を 測定す る と ， 非感染細胞あ る い は 非 感
染紫尿液接種対照細胞の 4 ng/ml に 比 べ ， 感 染 価
依存性 に 濃 度 は 増 加 し 3 PFU/cell 相 当 の 感染
価で＇70ng/ml と 対照細胞の18倍 に 増 加 し て い た 。
但 し ， 紫外線不活化 ウ イ ルス お よ びエ ー テ ル 処理 ウ
イ ル ス 感染 細 胞 で は 有 意 の CINC 産生 は 認 め ら な
か っ た 。 さ ら に ， ウ イ ル ス を 感染 中 和 活性 を 示 す抗
H A 単 ク ロ ー ン 抗体8） で処理す る ， 完全 に 感染 を 中
和 し た 高 抗体 濃 度域 で は CINC 産 生 誘 発 能 も 中 和
さ れて お り ， 低濃度域で は ， 残存感染価 に 比 例 し て
誘発が認め ら た 。 即 ち ， 感染紫尿液 中 の ウ イ ル ス 以
外の な ん ら か の 因 子 の CINC 産 生 誘 発 の 関 与 は 否
定 さ れ， 活性 ウ イ ル ス の 感染 に よ り は じ め て CINC
産生が誘発 さ れ る こ と が in vitro の 実験系 で 立証
で き た 。 他 ウ イ ル ス 株 と し て A 型 ア ジ ア 風邪型 （ H
2 N 2 ） 足 立株， 香港型愛知株あ る い は B 型 Lee 株
の いず れ に お い て も ， 強弱 は あ る が CINC 産生 を 誘
発す る こ と を 認め た 。 こ の こ と か ら ， Smith ら 4 . 5 )  
が観察 し た イ ン フ ルエ ン ザ ウ イ ル ス 感染局所への著
名 な好中球浸潤 に 本 ウ イ ル ス の ケ モ カ イ ン 誘発能の
関与が強 く 示唆 さ れ た 。 こ の こ と を 立証す る た め に
は ， in vivo の 実験系 で検討が必要 で あ る が ， ラ ッ
ト は 従来 よ り 本 ウ イ ル ス に 感受性が低 い こ と が指摘
さ れて い る 9）。 実際 ラ ッ ト に 経鼻感染 し ， 経 目 的 に
肺胞洗浄液 （ BAL） 中 の CINC 濃 度 を 測 定 し た と
こ ろ ， 4 日 目 に CINC 濃度の ピ ー ク を 認め た が， そ
の濃度 は pg の オ ー ダ ー で あ っ た 。
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皿 ． イ ンフ ル ヱ ンザ ウ イ ル スの マ ウ ス ケ モ カ イ ン
( M I P-2） の産生誘発
上記の よ う に ラ ッ ト 細胞 を 用 い た in vitro の 実
験系 で本 ウ イ ル ス の ケ モ カ イ ン 産生 誘 発 を 立証 で
き た が， さ ら に in vivo での ケ モ カ イ ン 誘発 能 あ る
い は好中球の発症病理への 関与の検討に は 本 ウ イ ル
ス に 感受性の 高 いマ ウ ス を 用 い る 必要性 を 強 く 感 じ ，
マ ウ ス ケ モ カ イ ン の 代 表 的 存 在 で あ る MIP-2 の
ELISA 測定系 の作製 を 始め た 。 元 来 ケ モ カ イ ン の
分子量 は7,000程度 と 小 さ く ， ヒ ト IL - 8 や ラ ッ ト
CINC に お い て も キ ャ リ ア ー 蛋 白 と 結合 さ せ て 免疫
し抗体 を 得 て い る 。 著者 ら も ， 基本的 に は こ れ に な
ら っ たが， 少 し 工夫 を 加 え プ ロ テ イ ン A-MIP-1 融
合蛋 白 と し て 大腸菌 に 発現 さ せ た 。 そ の結果， 大腸
菌溶解液 を IgG カ ラ ム に 1 回 通 す こ と に よ り ， 溶
出 分画 の 蛋 白 は 電気泳動 的 に 完全 に プ ロ テ イ ン A­
MIP-1 融合蛋 白 と し て 精製 さ れ て い る こ と が確認
で き た 。 そ の 蛋 白 を 抗原 と し て ウ サ ギに 免疫 し て 得
た抗血清 よ り 常法 に 従 い IgG を 精 製 し ， 一 部 は ピ
オ チ ン を 標識 し ， 酵素標識ス ト レ プ ト ア ピ ジ ン で検
出 す る 抗体サ ン ド イ ツ チ ELISA 法 を 確 立 し たIO） 。
こ れ を 利用 し て ， マ ウ ス 感染 モ デルでの検討 を 行 っ
た 。 こ の 実験で は ， マ ウ ス は ICR 系 4 週令雌 を 用
い， ウ イ ル ス と し て肺馴 化A 型 PR 8 株 を 用 い た 。
最初 に 摘 出 し た マ ウ ス 気管 に ， in vitro で ウ イ ル
ス を 感染 さ せ， 24時間後気管上皮細胞の ス タ ン プ標
本 を 作製 し ， 免疫組織染色 を 行 っ た 。 そ の結果 ， 表
面 に線毛 を 有す る 気 管 上 皮 細 胞 が MIP-2 を 産 生 し
て い る こ と が確認で き た 。 次 い でマ ウ ス に エ ー テ ル
麻酔下で＇4,000PFU/25 µ 1 の ウ イ ル ス を 経鼻感染 さ
せ， 経 目 的 に B A L を採取 し ， ウ イ ル ス 量 と 好 中 球
数 を 測定 し た 。 ま た 肺組織 ホ モ ジ ネ ー ト を 用 い て
ELISA に よ り MIP-2 濃度 を 測定 し た 。 ウ イ ル ス 量
は MDCK 細胞 を 用 い た プ ラ ッ ク 法， ま た 好 中 球 数
はサ イ ト ス ピ ン に よ り ス ラ イ ド グ ラ ス 上 に 集 め た細
胞のギム ザ染色標本 を 鏡検 し ， 求め た好中球数 の 割
合 と 血球計算盤 に よ り 求め た総細胞数 を 基 に 計算 し
た 。 ウ イ ル ス 量 は 感染後 1 日 日 よ り 急激に増加 し ，
2 日 目 に は 3.2 - 7.0 × l08 PFU/BAL と ピ ー ク に
達 し ， 以後次 第 に 7 日 目 に かけ て 減少 し た 。 細 胞 を
み る と ， 感染直後お よ び感染 1 日 目 で は ， 総細 胞数
イ ン フ ルエ ン ザ ウ イ ル ス と ケ モ カ イ ン 応答
は 103 個／BAL 以下であ り ， そ の ほ と ん どが単球 で
あ っ た 。 し か し な が ら 感染 2 日 後 に な る と 急激 に 増
加 し ， 106 個／BAL の オ ー ダ ー に 達 し ， そ の う ち 好
中 球が70-90% を 占 め て い た 。 3 日 目 も ほ ぼ 同 程 度
の 好 中球数が維持 さ れ て い たが， 以後急激 に 減少 し
た 。 感染 4 日 以降 で は ， BAL 中 の 好 中 球 は 20 - 50
% で あ っ た 。 肺組織 中 の MIP-2 i農度 の消 長 を み る
と ， 感染直後 に お い て 700pg/tissue が検出 さ れ た
が， 感染後 2 日 目 で 1 ,200pg/tissue と 増 加 し ， さ
ら に 3 日 目 に 1,700pg /tissue と ピ ー ク に 達 し ， 4 
日 目 に は 感染直後の レ ベ ル に戻 っ た 。 こ の こ と か ら ，
こ れ ら 3 種 のパ ラ メ ー タ ー が互 い に平行 し て消 長 し
て い く 傾向が確認で き た 。 感染後 3 日 目 の肺病理組
織標本 を 観察す る と ， 所 々 に 肺胞 ス ペ ー ス へ の好 中
球 を 主体 と す る 著明 な 細胞浸潤像が認め ら れた 。 一
方感染マ ウ ス は 感染 6 日 目 頃 よ り 死 に 始 め る が， そ
の 頃 の肺病理組織標本で は ， 細胞浸潤 の 主 体 は 好 中
球か ら リ ン パ球へ と 換 わ っ て い た 。
次 ぎ に ， MIP-2 抗体投与が感 染 マ ウ ス の B A L  
中 の細胞数や細胞種お よ びウ イ ル ス 量 に 及 ぼす影響
を 検討 し た 。 抗体投与 は 感染直後 お よ び感染後 1 日
目 と 2 回 に わ た り 抗体10 µ gあ る い は 100 µ g を 皮 肉
接種 を 行 っ た 。 抗体 を 得 る に あ た っ て ， 抗原 と し て
プ ロ テ イ ン A-MIP-2 融合蛋 白 を 用 い て い る こ と か
ら ， 抗 プ ロ テ イ ン A 抗体100µ gを 同様 に投与 し た 感
染マ ウ ス を 対照群 と し た 。 感染 2 日 目 に お い て ， 対
照群 よ り 得 た B A L 中 の総細胞数， マ ク ロ フ ァ ー ジ
お よ び好 中球数 は ， そ れぞれ 9 × 105 , 1 . 5 × 10s お
よ び 7 × 10s 個 で あ り ， 好中球が78% を 占 め て い た 。
一方抗 MIP-2 抗体投与群 に お け る こ れ ら の 値 は ，
そ れぞれ6. 2 - 6.8 × 105 , 2 .7 -3.0 × 10 5 お よ び3.6-
3.7 × 10s であ っ た 。 い ず れ の 抗 体 濃 度 で も ， 総細
胞数で対照群の70% に ， ま た好 中 球数 は 47 - 49% に
減少 し ， そ の ぶ ん相対 的 に マ ク ロ フ ァ ー ジの 占 め る
割 合が増加 し て い た 。
別 に ， 著者 ら は和漢薬の分野で抗炎症剤 と し て 用
い ら れ て い る 升麻 に着 目 し その主要成分であ る フ ェ
ル ラ 酸の MIP-2 産 生 に 及 ぼす 影 響 を マ ウ ス 由 来 マ
ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 RAW264.7 細 胞 を 用 い た in
vitro の実験系 で検討 し た II. へ そ の結果， L p S 刺
激細胞， あ る い は イ ン フ ルエ ン ザ ウ イ ル ス 感染細胞
を フ ェ ル ラ 酸 （ 100 µ g/ml） 添 加 培 地 で24 時 間 培
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養 し た 時 の MIP-2 i1農度 は ， L p S 刺 激 で、 薬 剤 非添
加対照お よ びウ イ ル ス 刺激薬剤非添加対照 の濃度の
そ れぞれ39% お よ び56% に 減少 し て い た 。 フ ェ ル ラ
酸 に MIP-2 産生抑制作用 があ る こ と を 認 め た こ と
か ら ， イ ン フ ルエ ン ザ ウ イ ル ス 感染マ ウ ス に ， フ ェ
ル ラ 酸0.5mg/0.5ml PBS を 感 染 直 前 と 1 日 目 の
2 回経口投与 し ， BAL 中 の 好 中 球 数 を み る と ， 非
投与群の13% に 減少 し て い た 。 こ れ ら の結果 を 総 合
す る と ， イ ン フ ルエ ン ザ ウ イ ル ス 感染初期 に 認め ら
れ る 著 名 な 好 中 球浸潤 は イ ン フ ルエ ン ザ ウ イ ル ス
感染が刺激 と な っ て 産 生 さ れ た M IP-2 に よ る こ と
が強 く 示唆 さ れ る 。 MIP-2 産生細胞 と し て は ， 上記
し た よ う な気管上皮細胞の所見 か ら も ， そ の 主体 は
感染 を 受 け た気管上皮ー 肺胞細胞 と 考 え て い る が，
マ ク ロ フ ァ ー ジ等 の 関与 も 考 え ら れ今後の検討課題
であ る 。
好 中 球 は ， 細胞あ る い は組織障害的 に 作 用 す る 活
性酸素 や N O の 代 表 的 産 生細 胞 で あ る 。 抗 MIP-2
抗体の投与 に よ り ， イ ン フ ルエ ン ザ ウ イ ル ス 感染 マ
ウ ス B A L 中 の好中球数が減少す る こ と か ら ， さ ら
に ， 抗体投与 を 感染直後の O 日 か ら 5 日 目 の計 6 回
投与 し て ， 浸潤好中球数の減少が生残率 に どの よ う
に影響 を 与 え る か を 検討 し た 。 抗 プロ テ イ ン A 抗体
投与 し た対照群 で は ， 感染 6 日 目 よ り 死 に は じ め ，
8 日 目 で生残率は30% , 10 日 目 で10 % で最 終 的 に は
12 日 目 で全 て の マ ウ ス が死 亡 し た 。 一 方 抗 MIP-2
抗体投与群で は ， 8 日 目 で生残率は印－60% で あ り ，
以 後 14 日 以 降 も そ の 生 残 率 は 保 持 さ れ て い た 。
Smith ら は ， 種 々 の イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 株 を
用 い て比較検討 し て ， 好 中 球浸潤 を 強 く 誘導す る ウ
イ ル ス 株 ほ ど マ ウ ス 致死 作 用 が強 い と 結 論 し て い
る .. 5 ） 。 こ の こ と は ， 著者 ら の抗 MIP-2 抗体の 投与
に よ る 生残率の改善 と 一致す る も の と 考 え て い る 。
イ ン フ ルエ ン ザ ウ イ ル ス 感染 は ， 健康 な 成 人 に は
急性気道感染症 と し て終憶 は す る が， 若年者や高齢
者 に は 高 い頻度で肺炎 （ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 性
と 続発す る 細菌性肺炎） を 起 こ す。 イ ン フ ル エ ン ザ
の大流行年 に み ら れ る 超過死亡率は ， イ ン フ ルエ ン
ザ擢患高齢者の 肺炎 に よ る こ と が示 さ れ て い る ω 。
超高齢化社会 に 向 か っ て い る 現在， 老 人 の 肺 炎予 防
の観点か ら も ， イ ン フ ル エ ン ザ感染の 発症病理の研
究 は 益 々 重要 と な っ て き て い る も の と 考 え て い る 。
落 合
IV. おわ り に
W H  O の 1995年の統計に よ る と ， 世 界 的 に み て 感
染症死 は全死亡数の約 1/3 に あ た る と い う 。 感 染
症死の 内訳 を み る と ， 急性呼吸器感染症が最 も 多 く
25% ， 次 い で下痢 と 結核 で そ れぞれ18% で ， さ ら
に マ ラ リ ア ， B 型肝炎， H I V 感染が同程度で 続 い
て い る 。 ま た ， がん患 者 の 15% は 感 染症 さ え 防 せ
げれ ば延命で き た と 報告 し て い る I�） 。 エ マ ー ジ ン グ
感染症， 院 内 感染症， 新た な 病原体の発 見 （ 細 菌 に
限 っ て み れ ば， 4 種の新 し い病原体が発見 さ れて い
る ） と 感染症 と 取 り ま く 環境 は ， ま さ に 激動の 一 途
を た とず っ て い る 。 著者 は看護学科 人 間科学の教授 の
就任以来， 本学 附属病院M R S  A ワ ー キ ン グ グ ル ー
プの一員 と し て 院内 感染 に 関 す る 調査研究 に加 え て
い た だ いて き た 。 こ う し た活 動 を 通 じ て ， 見近 に 未
解決の問題がま だ ま だ 山積 さ れて い る こ と ， そ し て
そ の解決 に あ っ て は 看護婦， 検査技師 ， 薬剤部等 と
の共同研究が非常 に重要であ る こ と を 痛感 し て き た 。
幸 い本学 に お い て は ， 既存の ウ イ ル ス 学 と 免疫学 に
加 え寄生虫学 を も 含め た感染予 防学講座が発足 し ，
厳 し い状況に あ る 感染症 に対 し て総合的 に取 り 組 む
教育お よ び研究の基盤がで き た 。 看護学科 に あ る 私
も ， 一 人で も 多 く の看護学科 の学生が在学 中 の み な
ら ず卒業後 も 感染看護 ・ 感染管理 に 興 味 を 持 ち ， さ
ら に こ う し た 分野の専 門 職 を 目 指 し て も ら え る よ う
に 教育研究 を 継続 し て い く 所存 であ る 。 関 係諸先生
方 の ご指導 ご鞭撞 を 切 に お 願 い す る 次 第 で あ る 。
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